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증(pathological pain)이다. 생리적통증은생존을위해중요한생리적기능을담당한다. 이를테면인
간이나동물은환경으로부터자신에게잠재적으로위험한자극을인식하고이를피해서스스로보호하




지만, 2만명이상의프랑스인을대상으로한조사의경우(Lanteri-Minet et al., 2005). 조사대상자들

















으로통증이나타나는mirror image pain이나타난다(Seltzer et
al., 1990). 최근Won 등 (2004)은손상되지않은쪽을자극했을
때자극된정보가척수의중앙선을지나반대쪽인손상된쪽으로
전달되어 손상된 쪽에 통증 행동이 나타나는 crossed-






의한통증(diabetic peripheral neuropathy), herpes virus의감
염후나타나는신경성통증(postherpetic neuralgia), 신경의압
박이나 변성으로 허리나 다리 부위에 흔히 나타나는 통증
(neuropathic back and leg pain), 암의진행에따라암세포와신
경계 사이의 상호작용에 의해 발생하는 암성 통증 (cancer-













cellular marker를사용하는것으로, 흔히immediate early gene











Fig. 1. Behavioral expression of neuropathic pain symptoms. In
terms of input-output information processing, conventional
neuropathic pain (including hyperalgesia or allodynia) and
mirror image pain behaviors are represented unilaterally.
However, the crossedwithdrawal reflex is represented
contralaterally. In other words, input through the dorsal root
traverses across the midline of the spinal cord toward the
contralateral ventral horn.
Fig. 2. Optical imaging of cortical activity in nerve-injured (A)
and control (B) rats.
Injured side Intact side
A. Neuropathic rat
B. Control rat
다(Boivie et al., 1989). 이를테면, 척수의dorsal column과같이
통증 전달과무관한단순한체감각계통로인 medial lemniscal





에는거의통증이발생하지않는다(Li et al., 2000).
척수 자체의 손상은통증을발생시키지만, 이때 척수의백질
(white matter)만 손상되면통증이발생하지않고, 회백질( gra









것으로 손상된 신경의 신경절 (ganglia)내에 국소마취제나
tetrodotoxin (TTX)을주입하면통증이억제된다는보고가있다
(Lyu et al., 2000; Sukhotinsky et al., 2004). 그러나손상된신
경의척수쪽근위부를절단하거나차단하더라도효과가없다는보








날린성수용기의민감성이증가하고 (Sato & Perl, 1991), tumor
necrosis factor-α(TNF-α)에대한민감성도증가한다(Schafers
et al., 2003). 
말초수용야에는 T-type calcium-channel이 통증을일으키
는데 관여할 수 있다. 예를 들어 T-type calcium-channel
blocker인 mibefradil을 가하면기계적과통증과온도과통증을
억제될수있다(Dogrul et al., 2003).
한편어떤환자에서는교감신경계의작용을차단하면통증이
완화될수있는데, 이러한형태의통증을교감신경계관련통증
(sympathetically maintained pain; SMP)이라 부른다. SMP는
통각수용기가아드레날린성약물에대해민감화된것과관련이
깊은데, 이러한민감화는손상되지않고남아있는신경의말초수






유해수용기의 민감화 (nociceptor sensitization) 또한
voltage-gated sodium channel의변화와관련될수있는데, 이
는 특히 spike가 생성되는 부위에서 더욱 그렇다. 이를테면,
sodium-channel이 활성화될 수 있는 역치가 감소하면,
generator potential에대한반응은증진될것이다. 이와관련하
여, sodium-channel의기능에영향을미칠수있는약물은신경
병증성 통증을 완화하는데 효과적이다. 예를 들어, sodium-
channel을안정화시키는작용을하는 carbamazepine은일종의
항경련제로서삼차신경통을완화시키는데사용되기도한다.
2.3.3 구심성 감각신경 및 신경절
말초신경이손상된동물에서열자극을가하면반응성이증가
하는데, 이는손상되지않고남아있는구심성신경의후근신경절
(dorsal root ganglion; DRG)에서 transient receptor potential
receptor V1 (TRPV1)의mRNA와단백질의발현이증가한데따
른것이다(Fukuoka et al., 2000; Hudson et al., 2001). 또한하
나의신경이손상된뒤남아있는다른신경의DRG에서냉(cold)
자극에 반응하는 신경세포의 수가 증가하며 (Djouhri et al.,
2004), cold-sensitive channel로생각되는TRPA1의발현이증
가한다(Katsura et al., 2006). 이러한사실은신경이손상된환자
에서종종관찰할수있는cold hyperalgesia를설명할수있는것
이다. 이외에도손상받지않고남아있는DRG에서는 calcitonin
gene-related peptide (CGRP)에 대한 mRNA가 증가하고,
brain-derived neurotrophic factor (BDNF)를발현하는세포의
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을할수있다. 여기에관여하는채널들로는Nav 1.3, 1.7, 1.8, 1.9
가있는데, 이들채널은크기가작은DRG 세포에서발견되며, 활
동전위의생성과전달에관여한다. 이때Nav 1.3과1.7은TTX에
민감한반면, Nav 1.8과1.9는TTX에민감하지못하다. 동물연구
에의하면TTX를전신계에투여하였을때정상적인기능에는영
향을미치지않고신경병증성통증의주증상중하나인과통증
(hyperalgesia)을감소시킬수있다(Marcil et al., 2006). 또한이
들채널들중에서,  TTX에민감한채널인Nav 1.3만이축삭이손




물론시상 (thalamus)이나피질 (cortex) 수준도관여할수있지
만, 특히주목을받는곳은척수의후각 (dorsal horn)이라할수
있다.
중추성 민감화는 두가지로 분류된다. 하나는 homosynaptic
sensitization이고, 다른 하나는 heterosynaptic sensitization이




현상이 여기에 해당하는 것으로, “windup”이란 구심성 C fiber
(통증정보를전달하는구심성섬유임)를낮은빈도로계속자극하
면 척수 후각 세포의 반응이 점점 커지는 것을 의미한다.
“windup”은 단기적인 형태의 sensitization이다. 반면에
heterosynaptic sensitization은조건자극과검사자극이서로다










glutamate나 substance P와 같은흥분성신경전달물질의방출
증가와 시냅스에서의 효율성 증가로 나눌 수 있다. 척수에서
glutamate가분비되면통증이증가하게되는데, 이는정상적으로
여러가지metabotropic G protein-coupled receptor에의해억
제되고 있다. 이러한 억제에는 μ-opioid receptor, GABA-B,
adenosine receptor 등이 관여한다. 특히 신경이 손상되면 μ-




al., 1994). 따라서이러한substance P의방출증가로인해척수
후각신경세포의민감화가증진되어통증이심해지게될수있다.
신경손상에의한시냅스효율성의증가와직접관련되는것으
로는 postsynaptic sensitization과 함께 long-term potention
(LTP) 현상을들수있다. LTP는뇌해마에서집중적으로연구되
어왔지만, 척수에서도발견되고있다. substance P와같은펩타
이드가 방출되면 느린 탈분극이유도되는데, 이로 인해 NMDA
glutamate-gated channel이 열리게 되고, 칼슘이 유입된다
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Fig. 3. Light micrographs of tyrosine hydroxylase (TH)-
immunostained L5 dorsal root ganglion (DRG) of normal rat (A)
and spinal nerve-ligated (B-D) rat at postoperative week 1. In
the DRG of spinal nerve-ligated rats, the number of TH-IR
fibers increased greatly, and many of them show varicosities
(B). Some DRG neurons (C, D) are wrapped by several layers
of TH-IR varicose fibers. Scale bars 100 um.





되면 억제성 수용체의 발현이 감소하는데, 이러한 탈억제
(disinhibition)에 의해민감성이증가될수있다 (Kohno et al.,
2005). 여기에는 LTP와대조되는개념으로서 LTD (long-term
depression)가관여할수있는데, 이러한LTD는GABA성세포에




적으로감소한다(Moore et al., 2002). 이러한억제성신경세포의
직접적인감소역시척수에서의통증정보전달에관여하는신경
회로에상당한변화를초래하게된다.
2.3.5. Growth factor의 역할
신경손상은 성장인자 (growth factor)의 발현도 변화시킨다
(Griffin, 2006). 성장인자발현에서의변화는피부와같이신경지
배가없어진조직에서도일어나고, Wallerian degeneration이일












에는 면역 수용기가 많이 존재하는데, IL-1β나 IL-6와 같은
interleukin, TNFα, bradykinin, prostanoids 등이통증의발생에
상당한역할을수행할수있다(Opree & Kress, 2000). 
신경의손상은일련의면역반응을유발한다. 신경이손상되면,
macrophage가침투하게되며, T cell이활성화되고, 염증과관련
된 cytokine의 발현이증가된다. 예를 들어, cytokine의 일종인
IL-1β의발현이증가하면nerve growth factor (NGF)의발현이
따라서증가하는데, 이NGF는유해수용기를민감화하여통증을
발생시킬수있다(Kanaan et al., 1998). TNFα또한신경병증성
통증을유발하는요인으로서많은주목을받아왔는데, 이를신경
내에 주입하면 과통증이 발생한다 (Wagner & Myers, 1996).
TNFα의작용을억제하는약물을사전처치하면과통증과같은통
증행동이감소하지만, 일단통증이발생한뒤에는아무효과가없
다(Sommer et al., 2001). TNFα는말초유해수용기에서비정상
적인활동을일으킴으로써통증을발생시킬수있다 (Sorkin et












하지않다. 그렇지만, 알려진바에의하면 (Inoue, 2006, Fig. 4),




칼슘을증가시키고, p38 MAP Kinase를활성화시켜, cytokine이















나눌 수 있다. 이러한 카테고리에는 아편제 (opioids), 항우울제




화하는데는 별로 효과적이지 못하다. 아편제로 사용되고 있는
oxycodone, tramadol, morphine 등은신경병증성통증을치료
하는데 단기적인 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다 (King,
2007).
삼환식 항우울제(tricyclic antidepressants)는 norepin
ephrine과 serotonin의재흡수를차단하는약물이다. 이러한계
통의 약물로는 amitriptyline, desipramine, nortriptyline 등이




하는데효과적인치료가될수있다(Eisenberg et al., 2007). 예
를 들어, gabapentin과 pregabalin은 α2-δsubunit을 통해
voltage-gated calcium channel 활동을조절하는데관여하는것
으로 알려져 있는데, postherpetic neuralgia와 diabetic
neuropathy로 인한 통증에 효과가 있다. 특히 gabapentin은
postherpetic neuralgia를 완화하는데 FDA의 승인을 받았다.
Topiramate, lamotrigine, carbamazepine, oxcarbazepine 등도





















Fig. 4. Molecular and cellular alterations in the spinal dorsal horn
after nerve injury. Activated microglia after nerve injury increase
the expression of P2X4R (top). The P2X4R are activated by ATP,
which is presumably released from primary sensory neurons or
astrocytes and, in turn, cause a rise in the intracellular calcium
and activate p38MAPK, resulting in the release of bioactive
diffusible factors such as cytokines and neurotrophic factors,
including BDNF. The diffusible messengers released from the
microglia may then interact with excitatory and inhibitory synapses
of neighboring dorsal horn neurons and modify the excitability in
dorsal horn neurons. The facilitation of glutamatergic synaptic
transmission (lower left) or the suppression of GABA/glycinergic
inhibition (lower right) will be postulated. These effects, in turn,
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